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摘要　研究 t-RA 对胃癌细胞的作用和探讨其作用机理. 结果表明: 1) t -RA 能够有效地抑制
胃癌细胞的生长. 2) t -RA 能够降低胃癌细胞在软琼脂中形成集落的能力. 3) t-RA 能够降低胃癌细
胞的粘附能力. 4) t -RA 能够抑制胃癌细胞在裸鼠中形成肿瘤的能力. 4) 扫描电镜观察显示, 经 t -
RA 处理后, 胃癌细胞表面的微绒毛消失. 以上结果表明, t -RA 对胃癌细胞的恶性表型有显著的抑
制作用. t -RA 可能作为治疗胃癌的有效药物.
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视黄酸( ret inoic acid, RA)不仅在调节许多类型正常细胞的生长和分化过程中起着重要
的作用,被认为是上皮细胞分化的调节因子 [ 1] , 而且体内外研究也证实,视黄酸能够抑制肉瘤、












细胞生长在 RPMI-1640培养液中(含 10%小牛血清和青霉素 100 U / mL、链霉素100 Lg/
mL ) ,细胞接种 24 h 后加入全反式视黄酸( all-trans r et ino ic acid, t-RA )处理. MGc80-3细胞
系来自厦门大学抗癌研究中心, BGC-823细胞系购自上海细胞所细胞库.
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1. 3　软琼脂集落形成实验
将琼脂溶解在 RPM I-1640 培养液中, 使琼脂的终浓度分别为 0. 5%和 0. 3% ,在培养皿
( § 35 mm)中加入 1 mL 含琼脂 0. 5%的培养液作为垫层. 在含琼脂 0. 3%的培养液中加入细
胞,使细胞终浓度为 105 / mL(实验组则同时在培养液中加入 t-RA) ,混匀后取 1 mL 铺展在垫
层上面,凝固后于 5%CO2 培养箱培养,两周后观察,计算集落数(直径大于 80 Lm 的集落为阳









mo l/ L 的 t-RA 处理细胞 20 d.消化细胞,用生理盐水制成 10
7
/ mL 的细胞悬液,按
0. 3 mL/每只裸鼠的接种量将细胞接种在裸鼠后肢皮下(右侧为对照组,左侧为实验组) , 4周
后处死裸鼠, 取出肿瘤称重,测量体积,计算抑瘤率.
1. 6　 扫描电镜样品制备
以 10-6 mol/ L 的 t-RA 处理细胞 10 d.按常规方法制样.
　图 1　视黄酸对胃癌细胞生长的影响
视黄酸浓度单位: 10-n mol/ L (下同)
　F ig . 1　I nhibitor y effect o f t-RA on growth o f





mo l/ L 的 t-RA 对胃癌
细胞生长的抑制率分别为 58. 9%( MGc80-3)和
59. 8% ( BGC-823) ,即使用 10
-8
mol/ L 的 t-RA处





的集落数多. 经 t-RA 处理后,细胞集落形成能力
下降,形成的集落数明显减少,最大集落抑制率接
近 50%(表 1) .
表 1　视黄酸对胃癌细胞软琼脂集落形成的影响
Tab. 1　Effect of t -RA on colony formation of g astric cancer cell in so ft ag ar
细胞株
集落形成数
对照 10- 5 10- 6
抑制率( % )
10- 5 10- 6
MGc80-3 10. 2±0. 17 5. 68±0. 18* 6. 24±0. 22* 44. 3 38. 8
BGC-823 8. 68±0. 50 4. 35±0. 13* 5. 62±0. 37* 49. 9 35. 3
　　* p< 0. 01
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2. 3　视黄酸对胃癌细胞粘附率的影响
结果如表 2所示, t-RA 对胃癌细胞粘附能力的影响随时间延长而显著增强, 当 10- 6 mol/
L t-RA 处理细胞 30 d 时, 对细胞的粘附率影响较小, 实验组和对照组没有显著差别
( p< 0. 05) ; 当处理细胞 80 d 时, 对细胞的粘附能力影响较大, 实验组和对照组差异显著
( p< 0. 01 或 p< 0. 05) .
表 2　视黄酸对胃癌细胞粘附能力的影响





2 h 4 h 6 h
MGc80-3 0 18. 8±4. 3 29. 2±3. 5 40. 3±4. 5
30 20. 3±4. 3 27. 8±6. 0 38. 0±4. 0
80 9. 8±2. 4 12. 2±2. 1* 17. 8±3. 3* *
BGC-823 0 9. 0±3. 1 20. 5±2. 8 26. 7±2. 0
30 8. 7±2. 8 18. 3±1. 5 24. 3±2. 0
80 5. 8±2. 0* 11. 0±2. 3* 16. 0±2. 5* *
　　　　* p< 0. 05, * * p< 0. 01
2. 4　视黄酸对胃癌细胞裸鼠成瘤能力的影响
经 10- 6mol/ L t-RA 处理后,胃癌细胞在裸鼠体内的成瘤能力明显减弱,表现在瘤体质量
和瘤体体积明显小于对照组,两者差异显著( p< 0. 05) (表 3) .
表 3　视黄酸对胃癌细胞致瘤率的影响
Tab. 3　Effect o f t-RA on tumor ig enesis o f gastr ic cancer cell
细胞株 成瘤数 平均质量( g) 抑瘤率( % ) 平均体积( cm3) 抑瘤率( % )
M Gc80-3 5/ 6 1. 41±0. 89(对照) 10. 87±6. 48(对照)
　 0. 63±0. 41(处理) * 55. 3 4. 28±2. 91(处理) * 60. 6
BGC-823 6/ 6 1. 61±1. 18(对照) 12. 54±7. 48(对照)
　 0. 33±0. 31(处理) * 79. 5 2. 55±2. 53(处理) * 79. 7




伪足也消失, 细胞表面出现皱痕状结构(图版图 1～4) .
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3　讨　论
前人研究已证实, 视黄酸能够抑制许多类型癌细胞的恶性生长 [ 2, 3] .本文实验表明, 以不同
浓度的 t-RA 处理细胞时, 都会抑制胃癌细胞的生长,并且这种抑制作用与 t-RA 的浓度呈依
赖关系:随着 t-RA 浓度的增加, 对癌细胞生长的抑制率升高(图 1) . 临床上通常使用 10
- 6
mol/ L 浓度的 t-RA 治疗病人





高的粘附能力[ 11] .本文实验结果表明, t-RA 在抑制胃癌细胞生长的同时, 还能够 1)降低癌细
胞形成集落的能力,对集落形成的抑制率接近 50%(表 1) ; 2)降低癌细胞粘附能力,并且随 t-
RA 处理时间的延长,作用更为显著( p< 0. 01或 p< 0. 05) (表 2) ; 3)降低癌细胞在裸鼠体内
的致瘤能力, 所形成的瘤体在重量和体积上均与对照组存在显著差异( p< 0. 05) (表 3) ; 4)癌
细胞表面的微绒毛和周围的丝状伪足消失(图版图 1～4) , 这一结构的变化与转移能力密切相
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Effect of Ret inoic A cid on the Phenotype
of Gastr ic Cancer Cells
Chen Yuqiang　Chen Zhengming　Wu Qiao　Su Wenjin
( The State Lab. for T umor Cell Eng ineer ing , Xiamen U niv . , Xiamen　361005)
Abstract　In this study, w e invest igated the r ole of all-trans r et ino ic acid ( t-RA)
in human gast ric cancer cell lines in vitr o and in vivo. Our data show ed that 1) t-RA ef fec-
tiv ely inhibited the g row th of gastric cancer cells. 2) t-RA decreased the colony format ion a-
bility of gast ric cancer cells in solf ag ar. 3) t-RA decreased adhesive ability o f gast ric cancer
cells. 4) t-RA supressed the growth of tumor induced by gastr ic cancer cells in nude mice.
5) Scanning elect ron micro scope show ed that micr ovilli on the sur face of gast ric cancer cel ls
disappeared af ter t-RA treatment . T he results above suggest that t-RA can reverse the ma-
lignant pheno type of gast ric cancer cells. t-RA may provide ther apeut ic possibility for g ast ric
cancer.
Key words　All-tr ans ret inoic acid, Grow th inhibit ion, M al ignant pheno type,
Gast ric cancer cel l lines
·929·第 6期　　　　　　　　　　陈玉强等:视黄酸对胃癌细胞恶性表型的影响　　　　　　　　　　 　　　
图版说明
图版 1　扫描电镜观察 BGC-823 细胞表面结构
图版 2　扫描电镜观察 t-RA 处理后的 BGC-823 细胞表面结构
图版 3　扫描电镜观察 MGc80-3 细胞表面结构
图版 4　扫描电镜观察 t-RA 处理后的 M Gc80-3 细胞表面结构
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